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ゼ-1（Top-1）阻害薬 SN-38 は複製依存性に DNA 二重鎖切断（DSB）を誘導する。ゆえに


































HER2 下流シグナルの抑制が DSB 修復を抑制し、SN-38 の作用を増強した可能性が考えら
れる。 
また AKTとMAPKKの阻害薬は、単独では DNA傷害に影響せず、併用投与で DSBを増
強していた。これは AKT、MAPK経路の双方が DSB修復に関与し、それぞれ相補的に DNA
傷害より防御する働きをもつためと推測される。DSB 修復に両経路が必要であるならば、













ツズマブ（Tmab）は、HER2 高発現胃癌において 2011 年本邦でも臨床使用が開始された。








与時のリン酸化 AKT、MAPKの発現は Tmab併用により減弱した。2) MTT assayでは、SN-38
による細胞傷害は N87 細胞において Tmab の先行投与で用量依存性に減弱し、逆に後投与
では増強した。3) ウェスタンブロットおよび免疫染色において、N87 細胞では Tmab 後投
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